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ヒト T細胞白血病ウイルス I 型 (HTLV-l)は， 1981年に世界で最初に成人T細胞白血病 ATL の病原因子として同
定されたヒトレトロウイルスである。また， HTLV-I は ATL のようなT細胞の腫療性増殖による疾患以外にも，非腫
傷性の疾患である HTLV-I 関連脊髄症 HAM(HTLV-I associated myelopathy) や，熱帯性産性麻輝症 TSP(tropical
spastic paralysis) と呼ばれる末梢神経性の疾患の病原因子であることが示されている。
HTLV-I は CD4 陽性のT細胞(ヘルパーT細胞)に感染することによって感染細胞の悪性化に関与すると考えられ
ている。悪性化に関しては， px 領域にコードされている転写活性化因子 Tax の過剰発現により細胞が癌化すること




の新鮮末梢血単核球に存在する HTLV-I 感染細胞において，ウイルス mRNA の発現はノザンプロット法などでは検







析を試みた。 HTLV-I 遺伝子発現の調節は， 5' 側の longterminal repeat (L TR) と呼ばれる領域で調節されており，
様々な細胞側の転写悶子が関与している。そこで， LTR 上に転写抑制領域の有無について， LTR の U5 領域を欠失さ
せたレポーター遺伝子を細胞にトランジェントに導入することによって解析した。その結果， U5 領域に転写抑制活性
-444-
を示す配列 (U5RE) が存在し， Tax の存在の有無に関わらず機能していることを明らかにした。ゲルシフトアッセイ
を用いて U5RE に結合する蛋白質の同定を試みたところ複数の因子が結合していることが明らかとなった。結合特異
性の弱いものとして Ku 抗原が結合していることを抗体を用いて同定した。競合実験により U5RE 中の CACCC 配列
を特異的に認識するものを検出し，それらが Sp1 ， Sp3 を含んでいることを抗体を用いて明らかにした。さらに，発現
クローニングにより HUB1 を単離し， C末側に Kruppel type の Zinc finger 領域を 5 回繰り返し持つ転写因子であ
り， CACCC 配列を特異的に認識することを明らかにした。 HeLa 細胞を用いて機能解析を行い， HUB1 は U5RE を介








奥村君は，ヒト T細胞白血病ウイルス I 型 (HTLV-I)の潜伏感染がその遺伝子の発現抑制と密接に関連すると考
え，その解析を試みた。その結果， Long Terminal Repeat (L TR) 部位の U5 領域に転写抑制活性を示す配列 (U5RE)
が存在することを示した。さらに U5RE に結合する細胞側因子を複数個同定し，そのうちのひとつは新規抑制因子で
あり， HUB1 と名づけその機能解析を行った。そして， HUB1 は U5RE を介して LTR からの転写を抑制することや
HUB1 蛋白質の75'""184番目のアミノ酸領域が転写抑制に関与することなどを明らかにした。
これらの成果は， HTLV-1 の潜伏感染，ひいては発症機構に対して貴重な知見を与えるものであり，学術的に高く
評価され，博士(薬学)学位論文として充分価値あるものと認められる。
